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論文内容の要旨
【目的】ヒ素は自然環境中や生体内に広く存在する元素であり，毒件.の高い物質として知られており， ヒ
トにおいて発癌物質であると認められている。しかしそのヒ素の毒性の強さは化学形態により著しく異
なっている。従って， ヒ素の毒性を評価するには， ヒ素の生体内での代謝を調べることが重要である。こ
れまでの研究で.ジメチルアルシン酸 (DMA)をラットに連続投与しメチル化と同時に脱メチル化も
おこっているロJ能性を〆示唆した。今回，さらに詳しく代謝について調べた。
【方法】 Fisher 344系雄ラットに， DMA 50mg/kgを経口および腹腔内投与し経時的に強制排尿に
より尿を採取した。採取尿を純水で‘希釈したのち，イオンクロマトグラフー誘導結合プラズマ質量分析装
置 CIC-ICP-MS)により， ヒ素化学種の分別定量を行った。
【結果】 DMAは投与後4時間まで尿中ヒ素化合物巾80%以 tを占めた。それ以降. DMAは急激に減
少し，代わって， トリメチルアルシンオキサイド (TMAO)，未知ヒ素代謝物および亜ヒ酸 (AsIIT)の
尿中割合が上昇した。 TMAOは投与後 6~24時間の間50%以上を占め，未知代謝物は投与後10時間後に，
AsllIは24時間後にそれぞれ約10%を占めた。また，経口と腹腔内投与を比較すると，尿中AsIllの割合は
経円投与のh・が高かった。
【考察】 従来. ヒ素は体内でメチル化され，解毒されると考えられており.メチルヒ素化合物の脱メチ
ル化は起こらないとされていた。本研究では， DMA投与後，まず.未変化のDMAが排概され，それ以
降，メチル化代謝物であるTMAOが排池され，その後に脱メチル化代謝物であるAsIIIが排池されること
がわかった。また，この脱メチル化は腸内細菌によりおこっている可能性が投与経路の比較により示唆さ
れた。さらに，未知代謝物は属酸で容易に分解され，水酸化ナトリウムでは分解されない性質をもってい
た。本研究で示された脱メチル化機構はDMAの毒性の発現に関号している可能性がある。
論文審査の結果の要旨
ヒ素は自然環境中や生体内に広く存在する元素であり，毒性が強い物質として知られているが，その毒
性の強さは化学形態により著しく異なっているο一般に，無機ヒ素化合物の急性毒性は有機ヒ素化合物よ
り著しく強い。しかし最近，ラットを用いた試験で，ジメチルアルシン酸(J)MA)にラット勝脱に対
する発癌プロモーター作用があることが示され，有機ヒ素化合物の毒性，代謝に関して注目が集まってい
る。ヒ素化合物の代謝に閲しては.以前より牛イ本内でのメチル化がポされ， このメチル化が電要なヒ業の
解毒機構と考えられていた。最近，本研究グループにより.D.¥1Aをうッ卜に投与し，その尿中代謝物を
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イオンクロマトグラフィー誘導結合プラズマ質量分析法 CIC-ICP-MS法)で測定することにより， メチ
ル化と同時に新たに脱メチル化もおこっていることが示唆された。本研究では， さらに詳細に代謝につい
て検討するため.Fisher 344系雄ラットに.DMA 50mg/kgを経口および腹腔内投与したのち，経時的
に採尿し， IC-ICP-MSにより， ヒ素の化学形態分別定量を行っている。
結果として.DMA経口投与後，まず，未変化のDMAが排池され，時間の経過とともに， メチル化代
謝物であるトリメチルアルシンオキサイド (TMAO)が排刑され，その後にさらに脱メチル化代謝物で
ある亜ヒ酸 (AsIII)が排池されることがわかった。この時の排池のピークはJ):¥I)Aで投与2時間内.
TM八Oで6-8時間後.AslIIで・投与後10時間であった。また， この脱メチル化は，腸内細菌によりおこっ
ている可能性が経口投与と腹腔内投与での尿中代謝物の比較により示された。さらに，本研究で，未知の
ヒ素代謝物が検出されたが，この代謝物は塩酸処理で速やかに分解され，水酸化ナトリウム処理では分解
されない化合物であることがわかった。
DMA投写ラットにおける勝枇での発癌促進作用は，従来の結果と考え合わせると，脱メチル化の過轄
で生じた代謝物が関与していると考えられる。また，今回示された脱メチル化機構は，有機ヒ素化合物の
毒性発現を知るうえで重要である。
以上の研究成果は. ヒ素化合物の代謝について，新しい知見を与えるものであり.著者は博士(医学)
の学位を授与されるに値するものと判定された。
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